falls Tumore und waren von essenzieller Bedeutung bei der Auf
klirung von p53 Funktionen in der Tumorgenese.

Maus und Mensch

Trotz bestehender Unterschiede zu menschlichen Tumoren und
der relativ hohen Kosten fiir die Herstellung und artgerechte
Zichtung ist die Maus das genetisch beste und am weitesten
verbreitete Modell fiir Krebsstudien. Auch unsere Forschung am
Ludwig-Boltzmann-Institut fiir Krebsforschung beruht auf die-
sen Tumormodellen. Méuse sind deshalb geeignete Modellorga-
nismen fir die Krebsforschung, weil ihr Erbgut dem des Men-
schen sehr dhnlich ist. Genomanalysen haben ergeben, dass 99
Prozent aller menschlichen Gene auch in der Maus vorkommen.
Nur einzelne Gene von Mausen und Menschen unterscheiden
sich in ihren DNA-Sequenzen, der Reihenfolge der Basenbau-

steine also, mehr oder weniger stark. Ein Unterschied ist die we-
sentlich kiirzere Lebenszeit der Miuse. Die Lebenszeit von etwa
zwei Jahren entspricht einer Lebenszeit von ca. 90 Jahren beim
Menschen. Deshalb sind in der Maus — vereinfacht gesagt — der
Stoffwechsel und, da Mauszellen leichter als humane Zellen
transformierbar sind, auch die Tumorentstehung beschleunigt.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Ahnlichkeit von
Maus und Mensch im Hinblick auf die Tumorgenetik (unter
Berticksichtigung der oben erwdhnten Unterschiede), die Tu-
morpathologie und die Verfiigbarkeit von genetisch verinderten

Mausstimmen unschlagbar ist.

Dr. Robert Eferl, Dr. Richard Morigg/
Ludwig Boltzmann Institut fiir Krebsforschung,
¥ Wien

Datenerfassung und Dokumen-
tation im Tumorregister Tirol

VON DR. WILLI OBERAIGNER UND HELMUT MUHLBOCK

Epidemiologische Krebsregister haben die Aufgabe, alle neu
diagnostizierten Krebsfille in einer Bevolkerung zu dokumen-
tieren. Mit Krebsregister-Daten kann man zeitliche Verldufe
analysieren, geografische Auffalligkeiten darstellen oder Uberle-
bensraten und Inzidenzraten mit denen anderer Lindern ver-
gleichen.

Das Tumorregister Tirol (TRT) wurde im Jahr 1986 gegrindet
und berichtet seit dem Diagnosejahr 1988 regelmifig ber die
dokumentierten Daten, alle Berichte sind online zuginglich
(www.iet.at). Die Jahresberichte enthalten Anzahlen und bevél-
kerungsbezogene Raten, das individuelle Risiko, bis zum Alter
von 74 Jahren an dem jeweiligen Tumor zu erkranken bzw. zu
versterben, Informationen tber Alters- und Geschlechtsvertei-
lung, eine Analyse der zeitlichen Entwicklung mit einer statisti-
schen Beurteilung, Bezirksvergleiche, Vergleiche mit EU-Lin-
dern und Uberlebensvergleiche mit den USA (weil diese Daten
sehr aktuell zur Verfugung stehen und auch weil im allgemeinen
die Uberlebensraten aus den USA besser sind als die europi-
ischen Ergebnisse).

Vollzahligkeit und Datenerfassung

Die Analysen, die von einem Krebsregister vorgelegt werden,
sind nur dann valide, wenn wirklich alle neu diagnostizierten
Tumorfille in der Bevolkerung registriert und die wichtigen
Merkmale (z.B. Tumorstadium) méglichst vollstindig erhoben
werden.
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Um einen hohen Grad an Vollzihligkeit zu erreichen, wurden im
TRT zwei Datenbanken aufgebaut, eine Recherche-Datenbank
und eine Inzidenzdatenbank. In die Recherche-Datenbank wer-
den alle Informationen iibernommen, die auf eine Tumordia-
gnose hinweisen. Die wichtigste Informationsquelle dabei sind
Pathologie-Diagnosen, aber auch Strahlentherapiedaten, Entlas-
sungsdiagnosen und Daten aus klinischen Registern werden
beriicksichtigt. Im eigentlichen Dokumentationsprozess wird
fir jeden Eintrag in der Recherche-Datenbank entweder ein Tu-
morfall dokumentiert, oder es stellt sich heraus, dass der ur-
springliche Verdacht nicht bestitigt wurde. Ein Teil der Daten
wird von den Krankenhiusern dokumentiert, ein weiterer Teil
direkt von den DokumentarInnen des TRT aus den Krankenge-
schichten extrahiert. Auf diese Weise konnte ein Grad an Vollzah-
ligkeit von tiber 97 Prozent erreicht werden.

Fir die sehr wichtige Berechnung der Uberlebensraten ist es
notwendig, bei jeder Auswertung den Todesstatus auf den aktu-
ellen Stand zu bringen. Die Erginzung der Todesdaten ist in
Osterreich methodisch immer noch ein Problem, weil es keine
eindeutige Nummer fiir eine Person gibt. Durch unterschiedli-
che Schreibweisen von Namen oder Tippfehlern im Geburtsda-
tum werden eventuell Todesdaten nicht erginzt, was zu einer
Uberschitzung der Uberlebensraten fithren kann. Im TRT wur-
de eine eigene Methode entwickelt, die die Verbindung von Da-
ten auf Basis von Namen, Geburtsdatum und Wohngemeinde

moglichst zuverlassig gestattet.
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GRUNDLAGENFORSCHUNG IN OSTERREICH

Das TRT hat die Dokumentationsablaufe vor Kurzem analysiert
und international publiziert. Dabei konnten alle international
akzeptierten Qualititsstandards als ,,gut erreicht“ nachgewiesen
werden.

Der Dokumentationsprozess

Tumormeldungen. Das TRT erhilt Informationen tber neu
diagnostizierte Tumorfille auf Papierformularen und auf elek-
tronischem Weg. Fir die Basisdokumentation aller wichtigen
Krebslokalisationen wird das Standardformular ,Erstmeldung
Tumor“verwendet — abgeleitet aus dem Krebsmeldeblatt der Sta-
tistik Austria. Fiir spezielle Tumoren, wie beispielsweise Melano-
me, werden Formulare mit einem wesentlich detaillierteren Do-
kumentationsumfang eingesetzt, siche z.B. http://www.iet.at/in-
dex.php?id=3110. Von medizinischen Abteilungen mit eigener
klinischer Tumordokumentation werden die Daten elektronisch

ibernommen.

Datenerfassung und Codierung. Papierformulare gelangen auf
dem Postweg ans Institut. Durch die unverzigliche elektronische
Erfassung dieser Formulare mit den Minimalinformationen (Per-
sonenstammdaten, Tumorlokalisation und Diagnosedatum) ist es
moglich, jederzeit den aktuellen Stand im Tumorregister abzufra-
gen und medizinische Abteilungen tGber bereits erfolgte Tumor-
meldungen zu informieren.
Im néchsten Schritt findet die eigentliche Tumordokumentation
statt. Dabei werden den Dokumentarlnnen tber die Eingabe-
maske alle neuen und bestehenden Informationen zum aktuel-
len Tumorfall angezeigt. Die Daten aus der Vorerfassung werden
tibernommen und mit eventuell schon gespeicherten Informa-
tionen zu dieser Person nochmals durch den/die Dokumentarln
tberprift. So ist es moglich, relevante Informationen zu ergin-
zen, zu korrigieren und Doppelerfassungen zu vermeiden. Ne-
ben vielen weiteren Arbeitsschritten werden insbesonders fol-
gende Aufgaben durchgefiihre, die vertieftes Wissen tiber Tumor-
dokumentation voraussetzen:

- Codierung von Lokalisation und Histologie. Die speziell fiir
die Dokumentation der Tumoren entwickelte ,Internationale
Klassifikation der Krankheiten fiir die Onkologie — Dritte Revi-
sion“ (ICD-O V3) wird auch bei uns am TRT seit dem Diagno-
sejahr 2000 eingesetzt. Dieser Schlissel erlaubt eine getrennte
Codierung von Lokalisation und Histologie. Es gibt Programme
fir die automatische Transformation in den vor allem im klini-
schen Bereich eingesetzten ICD-10-Code. Um zeitliche Entwick-
lungen methodisch einwandfrei analysieren zu konnen, wurden
im Jahr 2002 alle Tumorfille bis zum Diagnosejahr 1999 von der
Version 1 des ICD-O auf die Version 3 umcodiert. Das dafiir
eingesetzte Programm wurde von der , International Agency for
Research in Cancer® (IARC) - einer Teilorganisation der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) - iibernommen.

- Tumorausdehnung (Stadium). Der Schweregrad der Tumorer-
krankung wird in den meisten Fallen durch die TNM-Klassifi-
kation wiedergegeben. Daneben finden aber auch andere Stadi-
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eneinteilungen wie das FIGO-Stadium fir gynakologische Tu-
moren und die Stadien nach Ann Arbor, Durie-Salmon oder
Rai fiir Systemerkrankungen Eingang in die Dokumentation.
Fur die statistische Auswertung ist die TNM-Einteilung zu de-
tailliert. Fiir die publizierten Berichte werden daher die Infor-
mationen auf ein Stadium I-1V nach UICC transformiert.

- Gemeindecodes. Fiir Untersuchungen auf regionaler Ebene ist
die Postleitzahl nicht ausreichend. Daher wird jeder im TRT
gespeicherten Person die Gemeindekennziffer der Statistik Aus-
tria zugeordnet. Dadurch ist eine prazise Auswertung der regio-
nalen Verteilung (z.B. auf Bezirks- und Gemeindeebene) mog-
lich.

Beim Abspeichern des Datensatzes durch den/die Dokumenta-

rln erfolgt eine automatische Plausibilititsprifung fir den ein-

getragenen Fall. Erst nach allfilliger Korrektur kann der Daten-
satz gespeichert und in die Inzidenzdatenbank des Tumorregis-
ters ibernommen werden.

Qualitatssicherung, Auswertung

Bevor die Daten fiir Auswertungen verwendet werden, miissen
umfangreiche Datentiberprifungen durchgefithrt werden. Wir
setzen unter anderem ein Uberpriifungsprogramm der IARC
ein, das Plausibilitaten und fehlerhafte Kombinationen von zent-
ralen Informationen ermittelt. Weiters wurden eigene Program-
me entwickelt, die z.B. Plausibilititen der Datumsangaben (Ge-
burtsdatum, Diagnosedatum, Aufenthaltsdaten im Krankenhaus,
Sterbedatum, Erfassungsdatum) ermitteln und unwahrscheinli-
che Kombinationen tberprifen (z.B. Geschlecht/Vorname).
SchliefSlich wird auch die Codierung von Lokalisation und His-
tologie nochmals unter die Lupe genommen und die Kombina-
tionen aus Text und Code tberpriift.

Vor der Freigabe der Daten eines Diagnosejahres wird schlieflich
eine Reihe von Vollstindigkeitstiberprifungen durchgefiihrt wie
z.B. Abweichungen der Anzahlen zum Vorjahr auf Lokalisations-
bzw. Krankenhausebene, DCO-Raten (Death Certificate Only)
und RMI-Verhaltnisse (Verhaltnis Mortalitat zu Inzidenz).

Die Daten, die fiir ein Diagnosejahr freigegeben sind, werden
nach den umfangreichen Uberpriifungen nicht mehr verindert,
um gesicherte Aussagen iiber die Jahresergebnisse zu gewihrleis-
ten. Seit dem Diagnosejahr 2007 wird der Bericht Gber ein Dia-
gnosejahr im Herbst des tibernachsten Jahres publiziert, also z.B.
der Bericht tiber das Diagnosejahr 2008 im Herbst 2010. Diese
zeitnahe Berichterstattung von Daten auf einem sehr hohen Ni-
veau (die DCO-Raten als ein Indikator sind im Bereich von ei-
nem Prozent) ist auch im internationalen Vergleich kaum mehr

verbesserbar.

Weiterleitung der Daten an die Statistik Austria
Da nach dem Krebsstatistikgesetz alle malignen Tumoren mel-
depflichtig sind, erfolgt nach Abschluss eines Diagnosejahres die
Weiterleitung der Daten an die Statistik Austria Giber eine festge-
legte Schnittstelle. Damit entsteht den ArztInnen kein weiterer
Aufwand fiir die Tumordokumentation.
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Elektronische Archivierung der Meldeb6gen

Alle erhaltenen Meldeformulare werden durch eine fortlaufende
Nummer gekennzeichnet und nach der Bearbeitung durch die
Tumordokumentarlnnen eingescannt und elektronisch archi-
viert. Anschlieend werden die Papierdokumente nach den Da-

tenschutzrichtlinien entsorgt.

Ausblick

Berichte und Analysen von Tumorregistern beleuchten wichtige
Komponenten zur Beurteilung des onkologischen Systems. Da-
her steht aufSer Diskussion, dass die Qualitat der Daten und Ab-
laufe in einem Tumorregister auf héchstem Niveau zu halten
sind. Dies ist durch lokale Anstrengungen, aber auch durch inter-
nationale Kooperationen zu erreichen. Eine regelmifige Bericht-
erstattung ist unverzichtbar, um nicht Datenfriedhofe zu schaffen.

Internationale Erfahrungen in anderen Lindern belegen, dass
Tumorregister-Daten auf einem hohen Niveau eine spezielle In-
frastruktur benétigen und nicht etwa automatisch aus klinischen
Daten abgeleitet werden konnen. Sehr viele medizinische Daten
sind in unterschiedlichen Form und Qualitat in Krankenhausin-
formationssystemen und/oder Abteilungssystemen gespeichert.
Der Idealzustand wire es, wenn die Daten fiir das Krebsregister
ohne Zusatzaufwand fiir die Arzte dokumentiert werden kénn-
ten. Wie die Daten auch immer registriert werden: Tumorregister
sind eine unverzichtbare Einrichtung und liefern wichtige Infor-

mationen tber das onkologische System eines Landes.

Dr. Willi Oberaigner (Foto), Institut fiir klini-
sche Epidemiologie der TILAK

Helmut Miihlbock, Tumorregister Tirol

Experimentelle Tumorforschung
an einem Landeskrankenhaus

VON DR. SABINE SPIEGL-KREINECKER

Hirntumore sind eine Gruppe von Neoplasien, die sich aufgrund
des Zelltyps ihrer Herkunft sowie durch unterschiedliche Grade
der Malignitat und Prognose unterscheiden. IThnen allen ist aber
gemein,dass sie durch ihre Lage im Gehirn besonders ,,geschiitzt*
und daher auch therapeutischen Maffnahmen schwer zuging-
lich sind. So stellt die Blut-Hirn-Schranke einen hochselektiven
Filter dar, der es potenziell wirksamen Chemotherapeutika, aber
auch neuen ,Biologicals“ oder ,Targeted Drugs“ erschwert, bis
zur Tumorzelle vorzudringen. Der wohl aggressivste, aber leider
auch haufigste bosartige hirneigene (= ,,primire“) Tumor, das
Glioblastoma multiforme, entwickelt sich aus den Zellen des
Stiitzgewebes, den sogenannten Gliazellen. Die mediane Uberle-
benszeit betrigt weniger als 15 Monate bei maximal mdglicher
Therapie. Daher ist es dringliche Aufgabe der Forschung, die
molekulare Charakterisierung dieser Tumorentitit voranzutrei-
ben und die Erkenntnisse daraus in verbesserte Therapiestrategi-
en umzusetzen. Glioblastome zeichnen sich durch infiltratives
Wachstum in das umgebende Hirngewebe aus, das eine vollstin-
dige chirurgische Entfernung des Tumors fast immer verhindert
und damit die Rezidivbildung begtinstigt. Dennoch gibt es indi-
viduelle Unterschiede im Krankheitsverlauf von Glioblastompa-
tienten. Im Einzelfall gibt es Patienten, die nach der Operation
mehr als zehn Jahre, als gegenteiliges Extrem aber auch solche,
die nur wenige Wochen tberleben. Da alle Tumore rein morpho-
logisch ahnlich erscheinen, ist der Grund fiir diese Heterogenitit

auf molekularer Ebene zu suchen. Eine Charakterisierung hin-
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sichtlich therapierelevanter sowie prognostischer Parameter ist
daher zentraler Schwerpunkt unserer Arbeit.

Untersuchungen zu Chemoresistenz

Das zell- und molekularbiologische Labor der Theoretischen Neu-
rochirurgie arbeitet im Rahmen der neurochirurgischen Abtei-
lung der Linzer Landes-Nerven-Klinik Wagner-Jauregg und ist
eine oOsterreichweit einzigartige Einrichtung, die sich in direkter
Kooperation mit dem neurochirurgischen und neuropathologi-
schen Routinebetrieb als auferuniversitire Einrichtung mit der
angewandten Forschung an Hirntumoren beschaftigt. Die unmit-
telbare Nihe zur Neurochirurgie ermdglicht uns einen Zugang zu
Untersuchungsmaterial, der fiir uns von unschatzbarem Wert ist
und eine Zusammenarbeit mit universitiren Grundlagenfor-
schungslabors in hohem MafSe f6rdert. Das Hirntumorgewebe
kommt direkt, noch wihrend der Operation, zur weiteren Bear-
beitung in unser Labor. Die Etablierung einer Krebszellkultur ist
mittlerweile Routine und ermdglicht es uns, anhand von In-vitro-
Modellen rasch und individuell Untersuchungen zu Chemoresis-
tenz und Therapieansprechen durchzufithren. Im Laufe der ver-
gangenen Jahre ist dadurch eine einzigartige Sammlung von mehr
als 1.700 Zellkulturen und daraus extrahierter molekularer Pro-
ben entstanden, die retrospektiven Analysen dienen und als Zell-
modelle fir Grundlagenforschungsprojekte genutzt werden.
Wahrend sich frither die Therapie maligner Gliome auf Operati-

on und Radiotherapie beschrinkte, anderte sich dies vor wenigen
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